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(57) La presente invention concerne une nouvelle 
composition renfermant des oligomeres procyanidoli- 
ques (OPC) et un cation divalent, notamment un ion cui- 
vre divalent. 



Elle couvre egalement I'utilisation d'une telle com- 
position comme antifongique, par exemple en cosmeti- 
que et en dermatologie en particulier pour la prevention 
ou le traitement de I'erytheme f essier et des candidoses, 
ou en tant que complement aiimentaire. 
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Description 

[0001] La presente invention concern e une composition rentermant des oligomeres procyanidoliques (OPC) en as- 
sociation avec un cation divalent et I'utilisation d'une telle composition en tant qu'agent antifongique, en tant que produit 
cosmetique ou pharmaceutique, ou encore en tant que complement alimentaire. 

[0002] Les oligomeres procyanidoliques sont presents dans des extraits vegetaux titres en proanthocyanidol dont 
('utilisation dans le domaine medical, dietetique ou cosmetique a deja ete largement exploitee. 
[0003] Leur nature et leur composition sont definies par leur mode d'extraction, qui permet d'isoler des vegetaux 
consideres une traction presentant I'activite biologique recherchee. Les proanthocyan idols responsables de I'activite 
sont des polyphenols appartenant a la serie du flavane-3 ol. lis se presentent dans la plante sous divers degres de 
polymerisation dont certains seulement sont doues d'une activite interessante. Les extraits bruts de proanthocyanidols 
sont formes de melanges complexes comprenant des monomeres et des polymeres i plus particulierement des oligo- 
meres allant des dimeres et le plus generaiement jusqu'aux decameres. Les procedes d'extraction visent a privilegier 
I'obtention des oligomeres c'est-a-dire les formes peu polymerisees, les polymeres superieurs ne presentant genera- 
iement comme interet que leur pouvoir tannant. En pratique, les oligomeres d'interet reunissent de deux a quatre 
molecules meres. L'association des monomeres se fait le plus generaiement par des liaisons interflavaniques carbone 
- carbone 4 - 6 ou 4 - 8. Ces polymeres ont ete isoles ou identifies dans tous les groupes vegetaux, gymnospermes 
et fougeres compris. On les trouve par exemple dans le quebracho, la vigne, le pin, le the, I'arachide, I'aubepine ou le 
cypres. La formule ci-dessous donne un exemple de dimere (procyanidol). 



OH 




OH 



[0004] La publication de brevet FR 2 715 582 contient une definition d'OPC utiiisables selon I'invention. 
[0005] On connait deja certaines applications antifongiques ou antibacteriennes des OPC. Ainsi par exemple, la 
publication de brevet EP-A-397914 decrit I'utilisation des polyphenols de the comme antitoxine contre des exotoxines 
de bacteries telles que celles produites par Clostridium botulinum, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus et Staphy- 
lococcus aureus. 

[0006] La publication de brevet EP-A-443090 decrit egaiement Taction bactericide du the ou des polyphenols de the 
contr une souche de Staphylococcus aureus resistant a la methicilline. 

[0007] Paraill urs, au cours de travaux datantde 1971 , Dumas et Masquelier (Anal. Inst. Pasteur, 1971, 121,69-73) 
ont etudie I'activite levuricid sur Candida albicans d'un melange de leucocyanidol t de chlorure cuivrique. 
[0008] Le leucocyanidol st un precurseur d'OPC tres repandu chez les vegetaux. II s'agit d'un flavane diol-3,4 
(flavane-3,4 ol) qui constitue un produit de reduction d'un flavane-3 ol, lequel, comme rappele ci-dessus, repres nte 
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I'element structural de base des OPC. II est obtenu a partir d'un tegument de I'arachide ou du pin maritime. Lorsque 
le leucocyanidol est oxyde, il se produit une polymerisation conduisant a la formation d'oligomeres. II est connu que 
dans certains cas, de tels produits d'oxydation ont une activite antifongique. Ainsi, par exemple, la publication Cole 
Nature, 1958, 4623, 1696-1697 indique que les polymeres, produits de I'oxydation des leuco-anthocyanidols, ont une 
5 activite d'inhibition de la polygalacturonase, enzyme produite par Sclerotica fructigena, responsable du pourissement 
des pommes. 

[0009] Dans leurs travaux de 1971, Dumas et Masquelier ont compare I'activite levuricide sur la levure Candida 
albicans du leucocyanidol associee au chlorure cuivrique lorsque Ton fait varier le temps pendant lequel le leucocya- 
nidol et le chlorure cuivrique sont restes en contact avant I'introduction de la levure. Lorsque la levure est ajoutee au 
fo melange leucocyanidol-CuCI 2 apres un temps de contact tres faible entre les constituants du melange, I'activite levu- 
ricide est significative. Par contre, il apparait que I'activite antifongique diminue considerablement lorsque le temps de 
contact prealable augmente. 

[0010] Dumas et Masquelier emettent I'hypothese que les ions cuivriques oxydent les molecules du flavanol qui 
reagissent ensuite entre elles en se polymerisant. Selon leurs resultats, les produits d'oxydation, c'est-a-dire les po- 
lymeres obtenus apres un temps de contact prolonge entre le flavanol (leucocyanidol) et les ions cuivriques ne pre- 
sented pas d'activite antifongique sur Candida albicans. 

[0011] Les inventeurs ont maintenant trouve que de facon surprenante, il etait possible d'obtenir un effet synergique 
sur I'activite antifongique d'un cation divalent et en particulier de I'ion cuivre divalent (ion cuivrique) lorsqu'on lui adjoint 
des OPC. 

20 [0012] C'est pourquoi la presente invention a pour objet une nouvelle composition, notamment antifongique carac- 
terisee en ce qu'elle renferme des oligomeres procyanidoliques (OPC) et un cation divalent. 
[0013] Avantageusement, le cation divalent sera I'ion cuivre divalent. 

[0014] Les OPC peuvent etre presents dans la composition sous forme d'un extrait vegetal contenant des OPC ou 
sous une forme purifiee a des degres divers, obtenue a partir d'un tel extrait vegetal. 

25 [001 5] Tous les oligomeres procyanidoliques actuellement connus peuvent dtre utilises dans le cadre de la presente 
invention. La nomenclature de ces composes estfondee sur le nomde I'anthocyanidol qui est forme lorsque le polymere 
est traite a chaud par un acide. On peut citer par exemple le procyanidol, le prodelphinidol, ou encore le propelargonidol. 
Comme deja indique, Telement structural de base de ces polymeres est un flavane-3 ol tel que par exemple le cathecol 
et I'epicathecol (constitutifs des procyanidols), le galocathecol et I'epigalocathecol (constitutifs des prodelphin idols) ou 

30 encore Pafzelechol et I'epiafzelechol (constitutifs des propelargonidols). 

[0016] De facon avantageuse, les OPC seront presents sous une forme les protegeant de I'oxydation avant leur 
mise en contact avec le cuivre. Cette protection peut etre effectuee par tout moyen, tel que par exemple une encap- 
sulation par des liposomes ou a I'aide de glycospheres. 

[0017] Parmi la famille des OPC : on citera plus particulierement les OPC de Quebracho ou encore les OPC de 

35 pepins de raisins encapsules ou non. 

[001 8] Le cation divalent peut etre present dans la composition sous la forme de n'importe quel sel. Notamment tous 
les sels connus et utilisables sur la peau et les muqueuses humaines, tels que les chlorures, les gluconates, les gly- 
cinates, les sulfates peuvent etre utilises. A titre d'exemple non limitatif, on peut citer le chlorure cuivrique ou le sulfate 
cuivrique. On utilisera de preference le sulfate cuivrique CuS0 4 . 

40 [0019] Avantageusement, les OPC et le cation divalent sont presents dans la composition en quantites telles que la 
composition a une activite antifongique. 

[0020] On choisira de preference les quantites respectives d'OPC et d'ion cuivre divalent dans la composition de 
telle facon qu'elles permettent d'obtenir un effet synergique sur I'activite antifongique du cation divalent. En effet, et 
c'est la que reside I'originalite de I'invention, I'addition d'OPC a une composition comprenant des cations divalents, 
^5 notamment des ions cuivre, permet d'accroltre de fagon notable I'activite antifongique du cation par rapport a I'activite 
antifongique qu'il exerce seul. 

[0021] Dans le cadre de I'invention, on entend par activite antifongique, I'effet de la composition contre levure, ou 
un champignon donne. Elle est mesuree en ajoutant une quantite determinee de germes de ladite levure ou champi- 
gnon a une composition selon I'invention sous la forme d'une creme ou d'une solution et en denombrant a des instants 
so donnes apres cet ajout le nombre de germes survivants par g ou ml de la composition selon qu'il s'agit, dans le modele 
de mesure retenu, d'une creme ou d'une solution. 

[0022] De preference, les proportions respectives d'OPC et de cation divalent dans la composition seront de 0,01 a 
1% environ en poids de cation divalent et de 0,005 % a 1% environ en poids d'OPC (rapporte en poids d'OPC purs), 
exprimees par rapport au poids total de la composition. 
55 [0023] Avantageusement, selon un mode de realisation prefere, la composition comprend : 

CuS0 4 0,5 % (exprimes en poids par rapport au poids OPC 0,02 % total de la composition). 
[0024] L'invention concerne egalement I'utilisation d'une composition telle que definie ci-dessus en tant qu'agent 
antifongique, notamment en tant qu'agent antifongique sur Candida albicans. 
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[0025] Le Candida albicans apparaTt de maniere opportuniste et a tendance a se developper, en presenc d'humidite, 
dans les conditions d'exclusivite gen rees par le port des couches, ii cause des dermatites fessieres fortement en/the- 
mateuses en particulier dans I s plis de I'aine et la region perianale. 

[0026] Les compositions telles que definies sont avantageusement utilisees en tant que produit cosmetiqu ou phar- 
5 maceutique, notamment denmatologique, plus particulierement pour la prevention ou le traitement des erythemes fes- 
siers, ou des candidoses. 

[0027] L'invention a egaiement pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique notamment dermatolo- 
gique, plus particulierement pour le traitement et la prevention des erythemes lessiers, qui renferme une composition 
selon F invent ion. 

io [0028] Dans les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques selon I'invention, les compositions renfermant des 
OPC et un cation divalent sont presentes preferentiellement a titre d'agent antifongique. Outre le traitement et la pre- 
vention des erythemes fessiers, ces compositions cosmetiques ou pharmaceutiques peuvent etre utilisees pour le 
traitement et la prevention de candidoses de toutes sortes telles que par exemples les candidoses vaginales ou vul- 
vaires (elles sont alors formulees comme produits d'hygiene intime) ou les candidoses peri buccales (perleche). Elles 

is peuvent egaiement etre utilisees pour la prevention et le traitement de Fintertrigo interorteil, certaines atteintes des 
ongles telles que I'onchomycose, ou des atteintes d'autres plis (mammaires, inguinaux) ou encore pour lutter contre 
les effets du diabete sur la peau. 

[0029] La composition cosmetique selon I'invention peut se presenter sous toutes les formes utilisees en cosmetique, 
plus particulierement de maniere a pouvoir etre administree par voie locale : solution, emulsion (huile dans I'eau ou 

20 eau dans I'huile), creme, pommade, poudre, lait, lotion, gel ou pate a I'eau conditionne selon le cas en pots ou en 
tubes, en flacons de verre ou de plastique et/ou eventuellement en flacons doseurs ou encore en ampoules. Les formes 
cosmetiques sont preparees selon les methodes usuelles. Pour chaque forme on a recours a des excipients appropries 
qui doivent avoir toutes les qualites habituellement requises. En particulier, dans le cas d'une administration locale, il 
doit etre doue d'une grande affinite pour la peau, etre parfaitement bien tolere, stable, presenter une consistance 

2S adequate permettant une utilisation facile et agreable. 

[0030] Elle peut egaiement etre formulee pour une administration orale (bain de bouche). 

[0031] Elle peut egaiement etre formulee comme produit d'hygiene corporelle, notamment d'hygiene intime. On peut 
citer de facon non limitative les produits a nti-tran spirants, deodorants sous forme de spray ou gel, les shampoings, 
notamment antipelliculaires, les savons, les produits d'hygiene dentaire etc.. On peut envisager egaiement d'utiliser 

30 les compositions selon I'invention dans le traitement des peaux a tendance grasse (peaux acneiques). 

[0032] En vue d'une application pour le traitement et la prevention de I'erytheme fessier, la composition cosmetique 
ou dermatologique selon I'invention sera de preference depourvue de conservateur ou de parfurn. 
[0033] L'invention concerne une methode de traitement cosmetique du corps humain ou animal caracterisee en ce 
qu'elle consiste a appliquer sur le corps humain ou animal une composition cosmetique telle que definie ci-dessus. 

35 [0034] Enfin, I'invention a pour objet un complement alimentaire qui renferme une composition a base de cation 
divalent et d'OPC selon I'invention. 

[0035] Ce complement alimentaire peut se presenter par exemple sous la forme d'une gelule, capsule, poudre ou 
d'un comprime effervescent ou non. 

[0036] II peut etre utilise notamment pour la prevention ou le traitement d'un desequilibre fongique pouvant resulter 
40 d'une antibiotherapie. 

[0037] Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. lis sont accompagnes des Figures 1 a 3 
qui mettent en evidence I'activite antifongique d'une association OPC-CuS0 4 . 

[0038] La Figure 1 met en evidence I'activite antifongique synergique des OPC de Quebracho associes a CuS0 4 . 
En abcisse est reporte le temps en heures, et en ordonnee le nombre de germes de la levure Candica albicans exprime 
45 en logarithme. 

+ OPC Quebracho 0.02% CuS0 4 0.5% 
O OPC Quebracho 0.02% 

- CuSO 4 0.5% 

so 

[0039] La Figure 2 met en evidence le meme type de synergie avec 0,25 % d'OPC de Quebracho. 

[0040] La Figure 3 est une figure analogue a la Figure 2 sauf qu'elle a ete realisee avec des OPC de pepins de raisins. 

+ OPC d pepins de raisins 0.25% 
ss o OPC de pepins de raisins 0.25% CuS0 4 0.5% 

- CuSO 4 0.5% 

[0041] Pour I'ensemble des exemples qui vont suivre, on decrira ci-apres la methode retenue pour mesurer I'activite 
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Ievuricide de la composition testae. 

[0042] Pour mettre en evidence I'activite Ievuricide, le produit a contaminer (100 g de creme ou 50 ml de solution 
selon le cas) est reparti en flacons. La contamination est realisee a I'aide d*1 ml d'une suspension de germes faite a 
partir d'une culture fraTche contenant entre 10 7 et 10 8 germes/ml. On effectue un denombrement du nombre de germes 

5 pour chaque suspension de germes. On quantifie ensuite, le nombre de germes revivifiables restant dans le produit 
contamine a des temps compris entre t = 0 heure et t = 5 heures puis a t = 24 heures. Pour cela, a chaque temps t, 
on preleve sterilement 5g ou 5ml de produit qui sont ensuite disperses dans un flacon contenant 45 ml d'un diluant 
neutralisant approprie au produit etudie (par exemple, tween®, lecithine ou eau peptonee). Ce flacon correspond a la 
dilution 10" 1 du produit a partir de laquelie on effectue deux autres dilutions 10 -2 et 10" 3 . Pour chacune de ces dilutions, 

io on laisse revivifier pendant 30 minutes. On ensemence ensuite en geloseT.C.S. au malt par 1ml de dilution. On procede 
alors aux numerations suivantes : 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



numeration des solutions-meres : 

les germes presents sont denombres dans chaque suspension bacterienne ayant servi aux contaminations ; 
determination du nombre de germes revivifiables en fonction du temps : 

pour chaque temps t, on note le nombre de colonies correspondant a chacune des dilutions. 

[0043] A partir de ces resultats on calcule le nombre moyen de germes revivifiables par ml ou par g de produit, au 
temps t. 

criteres d'acceptabilite du produit : 

un produit sera consider^ comme efficace contre le germe considere quel que soit le germe, si au plus tard a t = 1 
semaine, le nombre de germes revivifiables est inferieura 10 germes / ml. 

[0044] Le tableau 1 suivant recapitule les differentes compositions qui ont ete testees sur Candida albicans (activite 
antifongique). 

TABLEAU 1 



Exemple 


Composition 


Activite testee sur 


1 


CuS0 4 0.5% 


Candida albicans 


2 


CuS0 4 0.5%, OPC de pepins de raisins 0.25% 


Candida albicans 


3 


OPC de pepins de raisins 0.25% 


Candida albicans 


4 


OPC de Quebracho 0.25% 


Candida albicans 


5 


CuS0 4 0.5% OPC de Quebracho 0.25% 


Candida albicans 


6 


OPC de Quebracho 0.02 % 


Candida albicans 


7 


CuS0 4 0.5 % OPC de Quebracho 0.02 % 


Candida albicans 



[0045] Dans les exemples, les 0?C de Quebracho qui ont ete utilises sont ceux commercialises sous la marque 
Radicalys® par la societe GREENTECH. II s'agit d'une forme encapsulee qui contient 2 % d'OPC purs (1 % de Radi- 
calys contient 0,02 % d'OPC purs). Dans les exemples d'emulsion, on a utilise la forme encapsulee par des glycos- 
pheres et dans Pexemple de pate a I'eau, on a utilise la forme encapsulee dans des liposomes. Les OPC de pepins 
de raisins sont ceux commercialises sous la marque Berkem® par la societe ADF Chirnie. 

[0046] Les germes contaminants sont obtenus d'une culture fraiche, soit d'une souche de Candida albicans ATCC 
2091. 

[0047] Le Tableau 2 indique pour chacun des exemples 1 a 7 revolution de la population de germes exprimee en 
germes/ml au cours du temps et on indique a chaque fois la concentration en germes (exprimee en germes/ml) de la 
solution mere de depart. 
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[0048] Le Tableau 2 ci-dessus en relation avec les Figures 1 a 3 permet de constater que lorsque CuS0 4 0.5% est 
utilise seul sur Candida albicans (Exemple 1 ), on n'observe une activite efficace qu'apres 5 heures. Lorsque des OPC 
de pepins de raisins 0.25% sont utilises seuls (Exemple 3), ces 0?C sont inactits. Par contre {'association des deux 
constituants (Exemple 2) permet d'obtenir une activite efficace apres 2 heures. 

[0049] Lorsque Ton considere cette fois, les 0?C de Quebracho 0.25% seuls, ils ne sont pas non plus efficaces sur 
Candida albicans (Exemple 4). Par contre, en association avec CuS0 4 0.5% (Exemple 5), on observe une activite 
efficace au bout de 4 heures. 

[0050] En ce qui concerne les OPC de Quebracho 0,02 %, ils sont inefficaces seuls (Exemple 6) mais efficaces ou 
bout de 2 heures en presence de CuS0 4 (Exemple 7). 

[0051] On peut aussi conclure de ces resultats que I'efficacite de sulfate de cuivre en tant qu'antifongique est po- 
tentialisee par la presence d'OPC dans la composition. 

EXEMPLE 8 : Composition cosmetique contenant CuS0 4 et des OPC de Quebracho (emulsion huile dans I'eau) : 
[0052] 



x 





% 


stearate de glycerol 


10 


octanoate de ceteacyl 


3 


vegetaline 


3 


huile de tournesol 


4 


huile de germes de ble 


0,3 


glycerine 


5 


eau 


qs 100 


eye lometh icon e 


3 


cacetate de DL-tocopherol 


0,2 


conservateur 


0,2 


OPC de Quebracho encapsules 


1 


CuS0 4 


0,5 



EXEMPLE 9 : Composition cosmetique contenant CuS0 4 et des OPC de Quebracho (emulsion eau dans Phuile) : 
[0053] 





% 


PHASE GRASSE 




beurre de karite 


1 


cire d'abeille 


2 


Arlacel 1690® (surfactants commercialises par ICI) 


4 


Controx KS (antioxydant) 


0,15 


octyl palmitate 


7 


huile de vaseline fluide 


10 


bentone MIO (epaississant) 


1 


oxyde de zinc 


25 


PHASE AQUEUSE 




eau 


qs 100 


glycerine 


5 


sulfate de magnesium 


0,7 


sulfate de zinc 


0,2 


CuS0 4 


0,5 


OPC de Quebracho encapsules 


1 
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EXEMPLE 10 : Composition cosm6tique cont nant CuSO, et des OPC de Quebracho (pate a Peau) : 
[0054] 





% 


UC UC i—\ I ( O 




talc 


10,0 


carbonate de calcium 


10,0 


eau purifiee 


qsp 100 


glycerine 


30,0 


hydroxy ethyl cellulose 


0,2 


cuivre pidolate 


0,5 


zinc pidolate 


0,5 


OPC de Quebacho encapsules 


1,0 


extrait glycolique de la ratanhia 


1,0 


hydroxypropyl guar 


0,1 


CuS0 4 


0,5 



20 

Exemple 11 : Composition cosm6tique contenant I'ion cuivre divalent et des OPC de Qu6bracho encapsules (pate a 
I'eau) % 



[0055] 

25 





% 


- oxyde de zinc 


20,0 


-talc 


23,0 


- polyethylene glycol 


15 


- montmorillonite 


1,1 


- acide lactique 


2,0 


- acide tartrique 


0,1 


- eau purifiee 


qsp 100 


- glycerine 


15,0 


- hydroxyethycellulose 


0,7 


- cuivre pidolate 


0,5 


- zinc pidolate 


0,5 


- OPC de Quebracho encapsules (correspond a 0, 02% d'OPC non encapsules) 


1,0 


- extrait glycolique de la Ratanhia 


1.0 


- hydroxypropyl guar (pas de conservateur) 


0,05 



Exemple 12 : Compostion cosmetique contenant I'ion cuivre divalent et des OPC de Quebracho non encapsules(pate 
a I'eau) % 



[0056] 



so 




% 




- oxyde de zinc 


20,0 




-talc 


23,0 


55 


- polyethylene glycol 


15 




- montmorillonite 


1.1 




- acide lactique 


2,0 
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(suite) 





% 


- acide tartrique 


0,1 


- eau purifiee 


qsp 100 


- glycerine 


15,0 


- hydroxy ethycel I uiose 


0,7 


- cuivre pidolate 


0,5 


- zinc pidolate 


0,5 


- OPC de Quebracho non encapsules 


0,02 


- extrait glycolique de la Ratanhia 


1,0 


- hydroxypropyl guar 


0,05 


- octoxyglycerine (conservateur) 


0,5 



15 

[0057] Les OPC de Quebracho non encapsules sont introduits dans la composition juste avant son utilisation pour 
le test d'activite decrit ci-apres. 

Exemple 13 : Compostion cosmetique contenant I'ion cuivre divalent et des OPC de Quebracho encapsules 
20 (pate a I'eau) 



[0058] 



25 



30 



35 



40 





% 


- oxyde de zinc 


20,0 


- talc 


23,0 


- polyethylene glycol 


15 


- montmorillonite 


1,1 


- acide lactique 


2,0 


- acide tartrique 


0,1 


- eau purifiee 


qsp 100 


- glycerine 


15,0 


- hydroxyethycellulose 


0,7 


- cuivre pidolate 


0,5 


- zinc pidolate 


0,5 


- OPC de Quebracho encapsules (correspond a 0,02 % d'OPC non encapsules) 


1,0 


- extrait glycolique de la Ratanhia 


1,0 


- hydroxypropyl guar 


0,05 


- octoxyglycerine (conservateur) 


0,5 



45 



50 



55 



[0059] L'activtte antitongique des trois compositions des exemples 11 a 13 est testee sur Candida albicans (souche 
ATCC 2091). La mesure de I'activite est realisee selon les recommandations de la Pharmacopee francaise Chapitre 
111 Janvier 1990. 

[0060] Les compositions des exemples 11 a 13 sont testees pures, diluees au 1/2 et diluees au 1/10 erne. Les 
compositions sont artificiellement contaminees par un inoculum de micro-organismes (souche Candica albicans) com- 
pris entre 1x10 8 et 3 x 10 8 . 

[0061] Le denombrement est effectue par dilution-neutralisation afin de connaitre le nombre de germes introduit 
dans la composition lors de I'essai, I'activite antitongique mesuree pour des temps de contact de 5 minutes et de 30 
minutes ±10 secondes) a 32°C(±1 °C). 

[0062] On prepare une suspension de la souche de Candida albicans, et on effectue des dilutions en tryptone sel 
jusqu'a 10" 6 , 1 millilitre de la souche a la dilution 10 -6 etant ensuite ensemence en profondeur. 
[0063] Les compositions testees sont les suivantes : 



compositions testees pures : 1 millilitre de souche (10 8 / ml theorique) + 9 grammes de composition a tester; 
concentration reelle testee : 90% 
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compositions test 'es au 1/2 : 1 millilitre de souche (10 8 / ml theorique) + 4 millitres de diluant R (solution tampon 
peptonnee au chlorure de sodium Ph7) + 5 grammes de composition a tester ; concentration reelle testee : 50 % 

composition testees au 1/10 erne : 1 millrtre de souche (10 8 /ml theorique) + 8 millilitres de diluant R + 1 gramme 
de composition a tester; concentration reelle testee 10%. 



10 



is 



20 



[0064] Un contact prealable de 10 minutes au bain-marie a 32°C (±1°C) entre la composition testee et le diluant 
neutralisant, est effectue afin d'obtenir Tequilibre thermique avant introduction de la souche. 

[0065] Apres des temps de contacts respectifs de 5 minutes et 30 minutes (±10 secondes) a 32°C (±1 °C) avec ia 
souche, 1 millilitre de la solution inoculee est preleve et introduit dans un tube contenant 4,5 millilitres de diluant- 
neutralisant et 4,5 millilitres d'eau distillee sterile, et maintenue a 32°C (±1 °C) pendant 10 minutes. 
[0066] Ensuite, 1 millilitre de ce melange est ensemence en protondeur, en milieu gelose B (voir composition de ce 
milieu ci-apres). 

[0067] Les boltes sont incubees 48 heures a 37 °C(± 1 °C). 

[0068] On realise un controle de sterilite et de fertilite des milieux utilises. Ensuite, on effectue un denombrement 

de la souche respectivement en I'absence et en presence de la composition testee. 

[0069] Les compositions des milieux de culture et diluant utilises dans le test sont indiquees ci-apres. 



Diluant simple (Tryptone sel) : MERCK 12535, MERCK 15421 et/ou AES 111499 


Peptone de caseine trypsique 

Chlorure de sodium 

Eau demineralisee qsp 


1 9 
8, 6 g 
1000 ml 



25 



30 



35 



40 



45 



« MILIEU GELOSE B » : 


Agar aux peptones de caseine et de farine de soja : MERCK 5458 


Peptone de caseine 


15 g 


Peptone de farine de soja 


5g 


Chlorure de sodium 


5g 


Agar-agar 


15 g 


Eau demineralisee qsp 


1000 ml 



« DILUANT R » : 


Solution Tampon peptonee au chlorure de sodium pH7 


MERCK 10582 


Peptone de viande ou de caseine 


1 9 


Phosphate monopotassique 


3, 56 g 


Phosphate disodique dihydrate 


7, 23 g 


Chlorure de sodium 


4, 30 g 


Eau demineralisee qsp 


1000 ml 



[0070] Le tableau 3 ci-apres indique pour chacun des exemples 11 a 13 aux differentes concentrations testees, 
revolution de la population de germes au cours du temps, a savoir la reduction du nombre de cellules viables a la 
concentration d'essai, exprimee en ufc / ml et en logarithme. 



so 



ss 
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TABLEAU 3 



Activity Foogncide 



Reduction du eombre de celMles viables a la concentration d'essai 

en ufc / mi et en logarithme 

(Souche Candica albicans) 



Concentrations 


PURE 


DILUTION 1/ 2 


DILUTION 1/10 


. TEMPS DE 
CONTACT 

EXEMPLES 


5 MIN 


30 MIN 


5 MIN 


30 MIN 


5 MIN 


30 MIN 


11 


>4.10 5 


>4.10 3 


>4A0 :> 


>4.10 5 


> 4.10 s 


>4.10 :> 


>5,6 


>5,6 


>5,6 


>5,6 


>5,6 


>5,6 


12 


>3.10 3 


>3.10 3 


>3.10 s 


>3.10 3 


>3.10 3 


>3.10 5 


>5,5 


>5,5 


>5,5 


>5,5 


>5,5 


>5,5 


13 


>4.10 5 


>4.10 5 


>4.10 5 


>4.10 5 


>4.10 } 


>4.10 5 


>5,6 


>5,6 


>5,6 


>5,6 


>5,6 


>5,6 



[0071] II resulte de ces tests d'activite que les compositions de pates a Teau des exemples 11 a 13 presentent 
chacune pure, diluee au demi ou diluee au dixieme, pour Candida albicans une activite en accord avec les recomman- 
dations de la Pharmacopee francaise avec une reduction logarithm ique a chaque fois superieure a 5 log pourtous les 
temps. 



Revendications 

1. Composition, notammentantitongiquecaracterisee en cequ'elle renfermedesoligomeresprocyanidoliques (OPC) 
et un cation divalent. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ledit cation divalent est un ion cuivre divalent. 

3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que lesdits OPC sont proteges contre 
Toxydation. 

4. Composition selon la revendication 3 : caracterisee en ce que lesdits OPC sont proteges par encapsulation dans 
des liposomes ou a I'aide de glycosphere. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que lesdits OPC sont choisis parmi les OPC 
de Quebracho et les OPC de pepins de raisins, encapsules ou non. 

6. Composition selon Tune des revendications 2 a 5, caracterisee en ce que I'ion cuivre divalent est sous la forme 
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de sulfate cuivrique. 

7. Composition selon Tun d s revendications 1 a 6, caracterisee en ce que les OPC et le cation divalent sont presents 
en quantites telles que ladite composition a une activite antifongique. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce les OPC et le cation divalent sont presents en quantites 
telles qu'on obtient un effet synergique sur Pactivite antifongique du cation divalent. 

9. Composition selon la revendication 7 ou 8, caracterisee en ce que le cation divalent est present a raison de 0.01 
% a 1% environ en poids, par rapport au poids total de la composition. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 7 a 9, caracterisee en ce que les OPC sont presents a 
raison de 0.005 % a 1% environ en poids d'OPC, par rapport au poids total de la composition. 

1 1 . Composition selon Tune des revendications 9 a 1 1 , caracterisee en ce qu'elle comprend du CuS0 4 a une concen- 
tration de 0,5 % et des OPC a une concentration de 0,02 % expnmees en poids de la composition. 

12. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 en tant qu'agent antifongique. 

13. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 en tant qu'agent antifongique sur 
Candida Albicans. 

14. Utilisation d'une composition selon Tune des revendications 1 a 11 en tant que produit cosmetique, notamment 
pour la prevention ou le traitement des erythemes fessiers. 

15. Composition selon Tune des revendications 1 a 11 , a titre de produit pharmaceutique, notamment dermatologique. 

16. Composition selon Tune des revendications 1 a 11, a titre de produit dermatologique pour la prevention ou le 
traitement des erythemes fessiers. 

17. Composition selon Tune des revendications 1 a 11 a titre de produit dermatologique pour la prevention et le trai- 
tement des candidoses notamment vaginales, vulvaires, peri buccales. 

18. Composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, plus particulierement pour la prevention 
ou le traitement des erythemes fessiers ou des candidoses, caracterisee en ce qu'elle rent errne une composition 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 11 . 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme d'une solution, emulsion, 
creme, pommade, poudre, lait, lotion, gel ou pate a I 'eau. 

20. Composition selon la revendication 18 ou 19, caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme d'un produit 
d'hygiene corporelle, notamment hygiene intime. 

21 . Methode de traitement cosmetique du corps humain ou animal, notamment pour le traitement et la prevention des 
erythemes fessiers caracterisee en qu'elle consiste a appliquer sur le corps humain ou animal une composition 
cosmetique selon Tune des revendications 1 8 a 20. 

22. Complement alimentaire caracterise en ce qu'il renferme une composition selon I'une des revendications 1 a 11. 

23. Complement alimentaire selon la revendication 22 caracterise en ce qu'il se presente sous la forme d'une gelule, 
capsule, d'une poudre, ou d'un comprime effervescent ou non. 
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FIGURE l 
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FIGURE 2 
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FIGURE 3 
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